骨髓纤维化(myelofibrosis, MF)是以髓系增生为特征的造血干细胞克隆性疾病。除原发性骨髓纤维化(PMF)外，真性红细胞增多症(PV)和原发性血小板增多症(ET)后期也可出现MF，称为真性红细胞增多症后骨髓纤维化(post-PV MF)和原发性血小板增多症后骨髓纤维化(post-ET MF)[@b1]。MF主要表现为骨髓进行性纤维化、进行性贫血、白细胞增多或减少、血小板增多或减少以及由髓外造血导致的巨脾[@b2]。巨脾可导致早饱、呼吸困难和门脉高压。此外，患者可出现严重的全身症状(乏力、盗汗、体重减轻、发热、骨痛等)以及血栓形成、微血管病变等并发症[@b3]。根据骨髓纤维化研究和治疗国际工作组(IWG-MRT)的评分标准，高危患者的中位生存期只有27个月[@b4]。

在MF的发病中，Janus激酶(JAK)／信号转导和转录活化因子(STAT)信号通路起重要作用。约65％的PMF、55％的post-ET MF、96％的post-PV MF患者存在JAK2 V617F基因突变[@b5]。芦可替尼是一种强效JAK1 /JAK2抑制剂，美国和欧洲开展的随机对照研究(COMFORT-Ⅰ和COMFORT-Ⅱ)均显示芦可替尼口服给药具有良好的治疗效果[@b6]--[@b7]，已被欧盟和美国批准用于MF的治疗。A2202研究(诺华制药有限公司，注册号NCT01392443)是一项亚洲多个国家和地区参与的评价芦可替尼对亚洲MF患者有效性和安全性的Ⅱ期临床试验，共纳入63例中国患者。我们在本文中分析A2202研究中63例中国MF患者随访1年的结果。

病例与方法 {#s1}
==========

1．入组标准：①年龄≥18岁；②满足2008年WHO PMF诊断标准或IWG-MRT建议的post-PV MF或post-ET MF的诊断标准，无论是否有JAK2突变；③脾脏左肋缘下≥5 cm；④具有≥2个IWG-MRT危险因素(中危-2或高危患者)：年龄\>65岁，有全身症状(体重减轻、发热、夜间盗汗)，HGB\<100 g/L或输血依赖，WBC\>25×10^9^/L，外周血幼稚细胞≥1%；⑤外周血幼稚细胞\<10%；⑥美国东部肿瘤协作组(ECOG)体能状态评分0\~2分；⑦具有一定的骨髓功能储备\[中性粒细胞计数(ANC)≥1×10^9^/L、PLT≥100×10^9^/L\]；⑧不适合造血干细胞移植(HSCT)，既往未接受过JAK抑制剂治疗；⑨暂无法行HSCT；⑩至少停用其他MF治疗药物28 d。

2．治疗方案及分组：研究方案设计见文献[@b8]。根据芦可替尼起始剂量分为：①30 mg/d组(25例)：基线PLT(100\~200)×10^9^/L者，分2次给药；②40 mg/d组(38例)：基线PLT\>200×10^9^/L者，分2次给药。根据疗效和不良反应发生情况进行剂量调整，一般剂量不超过50 mg/d或低于10 mg/d。治疗期间出现PLT\<50×10^9^/L、ANC\<0.5×10^9^/L或3/4级非血液学不良反应时暂停服药，PLT≥50 × 10^9^/L、ANC≥0.5×10^9^/L且非血液学不良反应恢复至1级时继续给药。

3．研究终点及评估：采用MRI或CT评估脾脏体积。主要终点：芦可替尼治疗24周时脾脏体积缩小≥35％的患者比例。次要终点包括：①MF症状评估表(MFSAF)2.0版评估的第24周患者总症状评分降低≥50％的患者比例；②欧洲癌症研究与治疗组织生活质量调查问卷核心30(EORTC QLQ-C30)评估的基线至24周时患者的生活质量变化；③达到脾脏体积缩小≥35％的最佳应答患者比例以及脾脏缩小持续时间(首次出现脾脏体积缩小≥35％至发生死亡、脾脏放疗、脾切除、白血病转化、脾脏体积较基线增加≥25％的时间)。按照美国卫生及公共服务部、国立卫生研究院、国家癌症研究所联合发布的不良反应常用术语标准(CTCAE) 4.03版进行不良反应评估。

4．随访：通过走访、门诊进行随访。在患者末次服药后30 d进行末次安全性随访。随访截止时间为2014年1月9日，中位随访时间为14.1 (0.5\~14.3)个月。

5．统计学处理：使用SPSS 20.0进行数据分析，采用Kaplan-Meier曲线对脾脏缩小持续时间进行评估。数据采用95％可信区间描述。

结果 {#s2}
====

1．病例资料：本研究共纳入中国MF患者63例，男32例，女31例，中位年龄55(25\~79)岁；PMF 49例(77.8%)，post-PV MF 5例(7.9%)，post-ET MF 9例(14.3%)；疾病诊断至入组的中位时间为1.3(0.1\~20.3)年；ECOG评分0分34例(54.0%)，1分26例(41.3%)，2分3例(4.8%)；修订版国际预后评分系统(IPSS)评分：高危15例(23.8%)，中危-2 48例(76.2%)；脾脏大小中位数为肋缘下15(6\~45)cm，脾脏体积中位数为2 236(685\~6 076)cm^3^；中位PLT为227(96\~986)×10^9^/L，所有患者均未输注单采或浓缩血小板；中位HGB为99(47\~179)g/L，7例(11.1%)患者曾输注红细胞；28例(44.4%)患者曾接受羟基脲治疗；全部63例患者均未行JAK2基因突变检测。至随访结束，47例(74.6%)患者仍在继续治疗，16例(25.4%)患者已终止治疗。

2．药物剂量：起始剂量30 mg/d组25例患者的中位给药剂量为22.0(8.9\~30.4)mg/d，平均给药剂量为23.0 mg/d；起始剂量40 mg/d组38例患者的中位给药剂量为37.5(19.3\~47.7)mg/d，平均给药剂量为34.9 mg/d。详见[图1](#figure1){ref-type="fig"}。

![骨髓纤维化患者芦可替尼的平均剂量](cjh-37-10-858-g001){#figure1}

3．脾脏体积评估：29例(46.0%)患者在随访中曾经达到脾脏体积缩小≥35%。在治疗第12、24、36、48周时，脾脏体积缩小≥35％的患者分别为23.8%(15/63)、27.0%(17/63)、31.7%(20/63)、39.7%(25/63)。首次达到脾脏体积缩小≥35％的中位时间为12.71(95%*CI* 12.14\~35.00)周。Kaplan-Meier分析结果显示，患者在48周时脾脏持续缩小≥35％的比例为64%(95%*CI* 7%\~93%)，60周时这一比例仍为64%(95%*CI* 7%\~93%)，由于事件数太少(2例)，中位时间尚未达到。治疗期间，85.7%(54/63)的患者有不同程度的脾脏缩小，中位最佳脾脏体积缩小百分比为35.5%。在不同时间点对脾脏体积缩小的程度进行分析，脾脏体积自基线的中位变化在24%和35％之间波动。第48周时，中位脾脏体积缩小为34.7%。

4．症状和生活质量评估：从基线至第24周，患者EORTC QLQ-C30评分结果在既往研究中已有相应报道[@b8]。24周后此数据无更新，因此我们重点关注MFSAF问卷所包含的总症状评分(不含"不活跃"症状)变化情况。第48周时，49例患者中有26例(53.1%)总症状评分较基线降低≥50%。患者的症状改善迅速，第4周时，58例患者中有29例(50.0%)达到总症状评分降低≥50%。首次达到总症状评分降低≥50％的中位时间为6.14(95% *CI* 4.14\~8.14)周。整个随访期间，44.6%\~71.2％的患者总症状评分降低持续≥50%。第48周时，患者的单项症状也有明显改善，盗汗、瘙痒、早饱感、骨骼或肌肉疼痛、腹部不适感的中位症状评分改善均≥ 50%([图2](#figure2){ref-type="fig"})。治疗期间患者体重逐渐增加，第48周时，患者体重平均增加3.14 kg。

![接受芦可替尼治疗骨髓纤维化患者症状评估评分较基线的中位降低比例\
1：盗汗；2：瘙痒；3：腹部不适；4：左上腹肋缘下疼痛；5：早饱感；6：骨骼或肌肉疼痛；7：不活跃症状](cjh-37-10-858-g002){#figure2}

5．骨髓纤维化程度变化：治疗第48周时共取得48例患者骨髓病理结果，18.8%(9/48)的患者骨髓纤维化程度较基线结果改善(1例患者从3级改善至0级)，58.3%(28/48)的患者稳定，18.8%(9/48)的患者加重。

6．安全性：在随访期间，61例(96.8%)患者发生1次及以上的不良事件，其中43例(68.3%)发生3/4级不良事件。40例(63.5%)患者因不良事件而药物减量或中断治疗，9例(14.3%)因不良事件而终止给药。最常见的减量或中断给药原因是血小板计数降低(23例，36.5%)和血小板减少症(12例，19.0%)，1例患者因血小板计数降低、1例患者因血小板减少症终止治疗。

发生率≥20％的不良事件包括贫血(66.7%)、血小板计数降低(38.1%)、上呼吸道感染(20.6%)、丙氨酸转氨酶升高(20.6%)，最常见的3/4级血液学不良事件包括贫血(47.6%)、血小板计数降低(9.5%)和血小板减少症(3.2%)([表1](#t01){ref-type="table"})。治疗开始至首次出现3/4级贫血中位时间为75(1\~512)d，至首次出现3/4级血小板减少症中位时间为88(15\~329)d。非血液学不良事件以1/2级为主。与芦可替尼相关不良事件包括贫血(58.7%，37/63)、血小板计数降低(36.5%，23/63)、血小板减少症(19.0%，12/63)和丙氨酸转氨酶升高(20.6%，13/63)。15例(23.8%)患者发生至少1次严重不良反应(SAE)，考虑与药物相关的SAE为3例(4.8%)。发生2例以上的SAE包括肺感染(3例)、贫血(2例)、发热(2例)和肺炎(2例)。在不同时间段，最常见的不良事件为贫血、血小板计数降低和血小板减少症。随着治疗时间延长，未发现新的非预期不良事件。不良事件的发生率为48.6%\~71.2%。治疗48周后，贫血、血小板计数降低、血小板减少症的发生率有所下降([表2](#t02){ref-type="table"})。11.1%(7/63)的患者治疗前接受1次及以上红细胞输注。开始芦可替尼治疗后，需要输注红细胞的患者上升至41.3%(26/63)。治疗前红细胞中位输注量0(0\~2.7)U/月，治疗后为0(0\~3.0)U／月。随治疗时间延长，输注红细胞的患者逐渐减少。

###### 芦可替尼治疗63例骨髓纤维化患者主要不良事件(发生率≥10%)分布情况\[例(％)\]

  不良事件              所有级别    3/4级
  -------------------- ---------- ----------
  贫血                  42(66.7)   30(47.6)
  血小板计数降低        24(38.1)    6(9.5)
  上呼吸道感染          13(20.6)    3(4.8)
  丙氨酸转氨酶升高      13(20.6)    0(0.0)
  血小板减少症          12(19.0)    2(3.2)
  腹胀                  12(19.0)    2(3.2)
  腹泻                  12(19.0)    1(1.6)
  天冬氨酸转氨酶升高    11(17.5)     0(0)
  发热                  10(15.9)    1(1.6)
  谷氨酰转移酶升高      10(15.9)    4(6.3)
  中性粒细胞计数减少    8(12.7)     1(1.6)
  体重增加              8(12.7)     2(3.2)
  外周性水肿            7(11.1)      0(0)

###### 芦可替尼治疗过程中不良事件发生情况\[例(％)\]

  不良事件            治疗时间(周)                                                                               
  ------------------ -------------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------- ---------
  贫血                   6(9.5)       13(21)    13(21.3)   14(23.7)   9(16.4)    12(22.2)    5(9.4)     3(8.6)    1(14.3)
  血小板计数降低        9(14.3)      9(14.5)    10(16.4)   9(15.3)    7(12.7)    10(18.5)    5(9.4)      0(0)      0(0)
  血小板减少症           5(7.9)       2(3.2)     2(3.3)    7(11.9)     1(1.8)     4(7.4)     3(5.7)      0(0)      0(0)
  腹胀                   1(1.6)       1(1.6)     1(1.6)      0(0)      1(1.8)     4(7.4)     5(9.4)    4(11.4)     0(0)
  发热                   1(1.6)       4(6.5)     1(1.6)     2(3.4)     1(1.8)     1(1.9)      0(0)      1(2.9)    1(14.3)
  丙氨酸转氨酶升高       2(3.2)       5(8.1)     1(1.6)     4(6.8)     3(5.5)      0(0)      4(7.5)      0(0)      0(0)
                                                                                                                 
  合计                  34(54.0)     34(54.8)   31(50.8)   42(71.2)   30(54.5)   37(68.5)   34(64.2)   17(48.6)   1(14.3)

7．生存情况：至随访截止，全部63例患者中58例(92.1%)存活。5例(7.9%)患者分别在随访第15、33、68、157、348天死亡，直接死亡原因：心力衰竭1例，感染4例。研究者认为5例患者的死亡与芦可替尼治疗没有直接关系。死亡患者中有1例在第22天时诊断为急性髓系白血病，第33天死亡。本研究中还有另外2例患者转化为急性白血病。3例白血病转化患者MF病史均较长(分别为3.0、5.2、9.6年)，基线外周血原始细胞均≥1%。

讨论 {#s3}
====

本组病例的基线资料与COMFORT[@b6]--[@b7]研究略有差异。本组患者的中位脾脏体积(2 236 cm^3^)略小于COMFORT-Ⅰ(2 598 cm^3^)和COMFORT-Ⅱ(2 408 cm^3^)，中位HGB(99 g/L)略低于COMFORT-Ⅰ(105 g/L)和COMFORT-Ⅱ(106 g/L)。76.2%(48例)的患者为中危-2组，略高于COMFORT-Ⅰ(41.0%)和COMFORT-Ⅱ(40.0%)。

既往研究表明，芦可替尼对MF患者具有良好的疗效。其中COMFORT-Ⅰ在治疗24周[@b6]、COMFORT-Ⅱ在治疗48周[@b7]，芦可替尼治疗组中有更多患者达到脾脏体积较基线水平缩小≥35％的目标。在改善全身症状和提高生活质量方面，芦可替尼也具有显著的优越性。这两项研究还分别进行了长达5年的随访，结果发现芦可替尼组患者的生存较安慰剂组\[*HR*=0.69(95% *CI* 0.50\~0.96)，*P*= 0.025\][@b9]和最佳治疗组(BAT组)\[*HR*=0.67(95% *CI* 0.44\~1.02)，*P*=0.06\][@b10]显著延长。芦可替尼对亚洲MF患者也有良好的疗效，治疗24周后，中位脾脏体积缩小26.9%[@b8]。本研究表明，中国MF患者在治疗48周后疗效仍在持续，39.7％患者脾脏体积较基线水平缩小≥35%，中位脾脏体积缩小34.7%。大多数患者短期内可以达到脾脏缩小，首次达到脾脏体积缩小≥35％的中位时间为12.71周，与COMFORT-Ⅱ(中位时间12周)研究类似。由于患者每12周才评估1次脾脏体积，因此实际达到脾缩小的中位时间可能短于12.71周。29例(46.0%)患者脾脏体积至少1次达到缩小≥35%，与COMFORT-Ⅱ研究相似(47％的患者至少1次达到缩小≥35%)[@b7]。在0至48周，随着治疗时间的延长，脾脏体积缩小≥35％的患者比例逐渐上升。

除脾脏缩小外，芦可替尼还可改善患者全身症状。治疗48周后，53.1％的患者症状评分降低≥ 50%，且改善迅速，首次达到总症状评分降低≥50%的中位时间为6.14周。在整个随访期间，44.6%\~71.2％的患者MFSAF总症状评分降低持续≥50%。这与COMFORT-Ⅰ研究[@b6]24周时46％的患者总症状评分降低≥50％的结果类似。芦可替尼可以使患者全身症状快速改善而且作用持久。而MFSAF全身症状评分与患者的生活质量密切相关[@b11]，表明芦可替尼对患者生活质量的提高具有重要意义。

在治疗的前6周，大多数患者的药物剂量需要调整，30 mg/d组和40 mg/d组患者可耐受的平均给药剂量分别为22.9 mg/d和34.9 mg/d。这种早期剂量调整的趋势与COMFORT-Ⅰ研究[@b12]类似，之后药物剂量趋于稳定。

由于JAK/STAT通路是正常造血的重要机制，JAK抑制剂芦可替尼可导致骨髓抑制，最常见的表现是贫血和血小板减少。本组病例中，3/4级贫血、血小板计数降低、血小板减少症的发生率分别为47.6%、9.5%、3.2%，与COMFORT-Ⅰ的结果(贫血45.2%、血小板减少12.9%)[@b6]相似。首次发生3/4级贫血、血小板计数降低和血小板减少症的中位时间为开始治疗后75\~88 d，提示在此期间需要密切监测血常规。尽管贫血和血小板减少的发生率较高，但都能通过暂时停药、调整芦可替尼剂量或输血进行纠正，没有一例患者因贫血而终止治疗，36.5%(23例)和19.0%(12例)患者因血小板计数降低和血小板减少症而药物减量，仅1例患者因血小板计数降低、1例患者因血小板减少症终止治疗。

本组患者治疗期间的不良事件发生率保持在48.6%\~71.2%，表明不良事件未随治疗时间延长而增加。14.3%(9例)患者因不良事件而终止治疗，但未发生芦可替尼相关死亡事件，表明中国MF患者对芦可替尼耐受性良好。

治疗早期接受红细胞输注的患者比例增加，这与芦可替尼对骨髓造血的抑制以及中国患者基线期血红蛋白水平较低可能相关。此外，18.8％的患者骨髓纤维化程度改善(其中1例患者从3级改善至0级)，58.3％的患者骨髓纤维化程度稳定，提示芦可替尼可逆转MF患者的病程进展。治疗过程中，患者的体重平均增加3.14 kg，体现了治疗的有效性。

本研究结果表明，芦可替尼可使MF患者获得长期的脾脏缩小和全身症状改善。不良反应主要为可控制的贫血和血小板减少，且发生率并没有随着治疗时间的延长而增加。芦可替尼为中国MF患者提供了一个有效的治疗选择。

**临床试验注册** 诺华制药有限公司(NCT01392443)

**Clinical trial registration** Novartis pharma (NCT01392443)
